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Introduction : Hédrine - Le contexte 
 
Cette thèse d’exercice se propose de fournir un nouvel outil disponible via internet, mais de 
manière sécurisée et restreinte. Cet outil compile un système d’exploitation pour une 
consultation fonctionnelle et intuitive ainsi qu’une base de données. Sont référencées les 
interactions possibles ou décrites cliniquement dans un case report, ou dans le meilleur des 
cas lors d’une étude clinique sur cohorte dans la littérature internationale entre les plantes 
médicinales (et quelques autres Produits de Santé  Naturels : PSNs) et les médicaments 
d’oncologie. Les médicaments présents dans la base sont ceux répertoriés au jour 
d’aujourd’hui dans le système de classification ATC (Anatomique, Thérapeutique et 
Chimique) sous la lettre L : antinéoplasiques (selon l’OMS1). Cette base se destine 
uniquement aux professionnels de santé et ne sera pas accessible en libre accès.  
Elle se nomme HEDRINE pour HErb DRug INteraction databasE (pour base de données des 
interactions plante-médicament). Elle est hébergée par l’Université Joseph Fourier et est 
disponible à l’adresse suivante : http://hedrine.ujf-grenoble.fr  
Un compte vous y a été créé afin que vous puissiez la consulter (à l’aide des codes fournis par 
ailleurs). Elle a l’ambition de se compléter ultérieurement en renseignant d’autres interactions 
possibles avec des médicaments allopathiques d’autres sphères thérapeutiques. 
Matériel et méthodes 
 
HEDRINE : la base de données 
 
Au tout départ de cette histoire, mon expérience d’externe en 5ème année hospitalo-
universitaire, où de nombreuses de questions m’ont été posées pour documenter le versant 
clinique de la phytothérapie. Les pharmaciens cliniciens hospitaliers et autres internes en 





pharmacie dans les services cliniques ont pris l’habitude de me solliciter pour connaitre 
quelles étaient les conséquences cliniques possibles des plantes médicinales chez leurs 
patients hospitalisés et poly-médicamentés. Des recherches bibliographiques m’ont 
notamment été demandées dès le premier mois d’exercice concernant une patiente diabétique 
de type 2 avec un syndrome métabolique et consommant quotidiennement des infusions de 
feuilles d’olivier (Olea Europa L.) dans le but de réduire sa tension artérielle et chez qui des 
crises d’hypoglycémie mal gérées avaient été constatées. Il se trouve que les feuilles d’olivier 
contiennent de l’acide oléanolique (Sato, 2007) qui a montré son activité in vitro sur le TGR-5 
(Trans-membranar coupled with protein G Receptor 5) qui à son tour serait responsable en 
cascade de la libération de GLP-1 (Glucagon Like Peptide-1, Groen, 2006 et Watabe, 2006), 
hormone induisant une hypoglycémie. La potentielle interaction médicamenteuse serait donc 
démontrée mécaniquement, théoriquement, si ce n’est cliniquement. Pour rentabiliser ces 
recherches bibliographiques, il fallait donc une structure pour accueillir ces informations de 
type base de données. Mon premier choix s’est tourné vers le logiciel Access® disponible en 
option avec le pack office Pro de Microsoft®. Je ne connaissais pas l’outil, il ne m’a paru ni 
convivial ni facile d’accès et supposait que tous les utilisateurs, consultants de la base de 
données l’aient installé sur leur système d’exploitation et le maitrisent. Ce n’était notamment 
pas mon cas. Ce choix a donc vite été éliminé. Face à ce problème, j’ai réalisé qu’il me fallait 
organiser une base de données qui soit accessible pour moi mais aussi consultable 
éventuellement par internet par d’autres utilisateurs tout en utilisant un outil libre de droit et 
gratuit dans la mesure du possible. Il me fallait créer un site internet. Les deux langages 
phares du Web et des sites internet en général sont Ruby et PHP. Mes faibles connaissances 
informatiques me poussèrent alors à questionner les informaticiens qui m’entourent. 
CakePHP s’est rapidement imposé. CakePHP est un Framework utilisant le langage de 
programmation PHP. Il est gratuit, open-source, de développement relativement rapide. C’est 
une structure basique pour créer des applications web, blog, site internet, base de données...2 





HEDRINE : le nom 
 
Une fois l’outil choisi, un nom inédit devait être trouvé. Sur internet, un site m’avait été 
conseillé pour construire un acronyme : http://acronymcreator.net/ (Figure 1). Les mots 
choisis pour construire l’acronyme ont été sélectionné en anglais, plus accrocheurs. Ces mots 
étaient « Drug+Herb+Interaction ». 
 
Figure 1 : Tableau des acronymes proposés 
Si aucun des acronymes proposés ne me convenait, ils m’ont vite donné la piste vers le nom 
HE-DR-IN(E) (HErb-DRug-INteraction (E de databasE= base de données) que j’ai choisi 
pour 2 raisons : 
 son homologie, sa paronymie avec le mot éphédrine, l’alcaloïde sympathomimétique 
utilisé en thérapeutique extrait d’Ephedra sinica Stapf. 




 HEDRINE : l’hébergement 
 
Un site internet impose un hébergeur. Il existe des hébergeurs gratuits mais la sécurité et la 
maîtrise des informations me paraissaient difficiles au long cours. La rencontre avec Pierre 
Blunat, responsable du centre de ressources informatiques du pôle santé, a facilité cette 
recherche puisqu’il m’a immédiatement proposé d’héberger sur un serveur de l’UJF le site 
internet HEDRINE.  
  HEDRINE : les profils 
 
Plusieurs niveaux/modes de consultation d’HEDRINE existent de manière à assurer la 
maitrise de l’information qui y est stockée et qui y sera stockée : 
 « lecteur » : peut uniquement consulter les informations existantes. Il ne peut modifier 
aucune information présente. Si malgré tout un lecteur constate une anomalie, une 
erreur, il peut tout de même adresser un email à hedrine@ujf-grenoble.fr qui est un 
alias de mon adresse email. 
 « éditeur » : peut entrer des données. Ces données ne sont pas visibles par le 
« lecteur » tant qu’elles ne sont pas validées. 
 « publisher » : peut entrer des données et valider des données saisies par lui-même ou 
un autre « publisher » ou par un « éditeur ». Une fois validées les données sont 
visibles par un « lecteur ». Deux personnes ont ces droits, ma directrice de thèse et 
moi-même. 
 « administrateur » : a tous les droits, notamment d’attribuer les accès à la base. 
 
  HEDRINE : l’architecture 
 
Cette base de données est constituée de 16 tables qui sont composées de listes. Les plus 
importantes sont : 
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 la liste des plantes 
 la liste des médicaments classés selon leur DCI  
 la liste des familles de médicaments 
 la liste des mécanismes et cas cliniques rapportés dans la littérature (case report) 
 la liste des interactions entre les plantes et un mécanisme ou cas clinique 
 la liste des interactions entre les DCI et un mécanisme ou cas clinique 
 la liste des références bibliographiques 
 la liste des potentiels d’interactions 
 la liste des actions (p. ex. activateur, inhibiteur, substrat…) 
 la liste des messages d’actualité 
 la liste des utilisateurs 
 la liste des niveaux d’ accès des utilisateurs (p. ex. lecteur, éditeur, administrateur…) 
etc… 
Lorsqu’un utilisateur souhaite fait une requête, HEDRINE interroge et connecte ces 
différentes tables pour restituer les informations qui ont été enregistrées par un éditeur. 
Les quatre tables primordiales sont celles des « plantes », des « DCI » et des « mécanismes et 
cas cliniques rapportés » et des « références ». En fait le cœur de la base cherche à recenser 
quelles sont les interactions potentielles ou cliniquement décrites entre une plante donnée et 
une DCI donnée. Pour cela lorsqu’une requête est formulée, HEDRINE met en rapport les 
fiches des plantes et des DCIs via les mécanismes existants. Plus de détails seront donnés 
dans le didacticiel. 
  HEDRINE : le didacticiel  
 
Pour pouvoir réaliser ces requêtes vous devez accéder à HEDRINE. Pour ceci vous devez 






Lorsque vous souhaitez entrer dans HEDRINE après avoir cliqué sur le  bouton indiqué ci-





Cette légende (qui apparaitra 
sur différentes pages) vous 
indique combien de plantes, 
DCI, interactions et 
références bibliographiques 




en fin de session 
Réservé aux concepteurs 
de la base 
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Une fois que vous êtes entrés dans HEDRINE, vous pouvez accéder à la page suivante. Je 
vous conseille lors de votre première connexion de modifier votre mot de passe qui doit rester 
confidentiel. Pour ce faire cliquez sur votre nom au centre de la page : 
 
 
Après avoir cliqué sur votre nom, vous accédez alors à la page suivante. Pour modifier votre 
mot de passe personnel, merci de renseigner les 2 dernières cases.  
 
  
Cases à remplir et 
cliquer sur 
« Enregistrer » 





Une fois cette formalité faite, vous êtes de retour sur la page d’accueil où les boutons du menu 
de gauche vous permettront de naviguer dans la base et de l’interroger. Je vous conseille de 











Pour consulter HEDRINE plusieurs méthodes s’ouvrent à vous en fonction de votre requête. 
 Si vous souhaitez connaître quels sont les études cliniques ou cas rapportés (case 
report) ou interactions potentielles entre une plante et un médicament donné, 
choisissez le bouton [Plante<->DCI], et veuillez utiliser les menus déroulants pour 









 Un code couleur aide à l’interprétation du risque d’interaction entre la plante et la 
DCI. Il va de fort en rouge à aucun effet en vert. Dans le cadre des anti-cancéreux une 
cotation OMS décrit les effets toxiques aigus et subaigus. Cette cotation a donc été ajoutée 
pour classer les éventuelles interactions pharmacodynamiques. Le classement de ces grades 
allant de G4 à G0 est décrit en annexe. 
 
Si on prend l’exemple suivant, en interrogeant la base sur une éventuelle interaction 
entre la plante de phytothérapie chardon-marie et l’antinéoplasique, inhibiteur de la 
topoisomérase 1, l’irinotecan, on peut voir qu’il existe une étude clinique publiée référençant 
qu’il n’y a pas interaction. Il y a aussi des interactions potentielles via des mécanismes 
pharmacocinétiques (ici le cytochrome 3A4, la P-g et UGT).  
Ce code couleur vous aide à quantifier l’interaction. 
Il se base sur les données bibliographiques et mon 
expérience. Il n’est pas transposable aux valeurs de 






 Si vous souhaitez connaître si une plante est sujette à un mécanisme d’interaction 
particulier. Choisissez le bouton [Plante<->Mécanisme], et utilisez les menus 




Selon les sources l’effet du 
chardon-marie sur le 3A4 est 
différent et donc le code 
couleur est mauve. 
Ce lien permet d’accéder à la 
fiche HEDRINE de la 
référence bibliographique. 
Ce lien permet d’accéder 
directement au site internet de 
l’éditeur de la publication. 
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En prenant un autre exemple et en interrogeant la base sur une éventuelle interaction entre 
la plante de phytothérapie bourrache et l’enzyme de métabolisation le cytochrome P450 




Cette ligne est sans code couleur (blanc). En effet, lorsque une plante médicinale ou une DCI 
est substrat d’un cytochrome, il n’y a pas lieu de préciser l’intensité (potentielle) de 
l’interaction. Il s’agit d’un substrat ou pas. Dans ce cas, l’intensité est notée [--]. 
 Vous pouvez aussi choisir de consulter quelles sont les informations déposées sur 
HEDRINE pour une plante donnée. Dans ce cas, il vous suffira de cliquer sur le 






 Vous pouvez choisir de consulter quelles sont les informations accessibles sur 
HEDRINE pour un médicament donné. Dans ce cas, il vous suffira de cliquer sur le 
bouton de gauche [DCI] et de cliquer sur la DCI de votre choix. 
 
 Enfin, vous pouvez consulter quelles sont les informations stockées dans HEDRINE 
dans la liste des Cas Rapportés et Mécanismes. Dans ce cas, il vous suffira de cliquer 






Dans cette fenêtre, le classement suit l’ordre suivant : 
 
Les études cliniques sont 
précédées d’une case « EC » 
bleue marine. 
Les Case report sont précédées 
d’une case « CAS » bleue. 
Les interactions 
pharmacocinétiques sont 












Vous aurez compris que vous pouvez accéder aux mêmes données archivées par différents 
parcours.  
En tant que consultant/lecteur, vous avez uniquement l’accès à l’onglet « Chercher » (en haut 
à gauche) et il vous est théoriquement impossible de modifier des données. Les autres onglets 
sont réservés à la mise à jour de la base et à sa maintenance. HEDRINE a pour ambition de se 
développer. C’est une base évolutive qui se focalise pour l’instant uniquement sur les 
interactions avec les médicaments anticancéreux et quelques plantes de phytothérapie, mais 







Primum non nocere 
 
Si la bienfaisance, la non-malfaisance (Primum non nocere), l’autonomie du patient sont les 
piliers de l'éthique médicale et pharmaceutique ; ces principes s'appliquent bien évidemment 
également à la médecine dite naturelle (Kemper et Cohen, 2004). Les données sur l'utilisation 
des plantes médicinales, la pharmacologie, l'innocuité, l'efficacité évoluent rapidement et sont 
âprement discutées, tout comme les conditions dans lesquelles des plantes médicinales 
peuvent être utilisées comme méthodes alternatives ou complémentaires à un traitement quel 
qu’il soit. Les questions d'interactions entre la médecine traditionnelle et les Médecines 
Alternatives et Complémentaires (MACs) suscitent aussi du débat. Plus de 2100 publications 
sont référencées sur le moteur de recherche « pubmed » rien que pour l’année 2012 avec les 
mots clés « complementary alternative medicine AND 2012 ». Les plantes médicinales étant 
généralement utilisées soit sous forme de poudres sèches, soit sous forme d’extraits, sont 
constituées de mélanges complexes de plus d’un principe potentiellement actif avec 
évidemment une augmentation de la probabilité d’interaction plante‐médicament (Izzo, 2005). 
Et ces principes actifs sont susceptibles d’agir soit en synergie soit de manière antagoniste 
entre eux et avec un traitement allopathique. De grandes lacunes documentaires ont été 
identifiées dès le début de ce travail pour renseigner le prescripteur ou le dispensateur sur 
d’éventuelles interactions même si des tentatives existent (Yap, 2012). La plus-value de la 
base de données HEDRINE réside dans le recueil d’informations en français et ciblé 
uniquement sur les interactions plante-médicament et accessible à tous les professionnels de 
santé qui le souhaiteront.   
Ethique et épidémiologie 
 
Les principes éthiques (comme bienfaisance, non-malfaisance, autonomie du patient, la 
justice et la responsabilité publique) sont essentiels dans la pratique de la médecine 
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conventionnelle, allopathique, car ils guident les relations des cliniciens avec leurs patients. 
En même temps, l’utilisation des MAC, dont l'utilisation de plantes médicinales, devient de 
plus en plus populaire dans le monde occidental et se constate notamment au vu des chiffres 
de vente en constante augmentation ces dernières décennies (Roberti di Sarsina, 2011). Un 
autre moyen de jauger les us et coutumes thérapeutiques des français est possible en 
consultant l’observatoire sociétal du médicament publié en 20113 par le LEEM (syndicat 
regroupant les entreprises du médicament - Figure 2). Ce document propose un état des lieux 
du rapport de l’opinion française au médicament. En association avec l’institut de sondage 
TNS-Sofres, une enquête a été entreprise sur un échantillon national de 2023 personnes, 
représentatif de l'ensemble de la population âgée de plus de 18 ans. L’analyse typologique4 
décrit un nombre de 26% de patients français comme « alternatifs »5 et 12% 
« d’improvisateurs » dont un peu moins d’un sur deux déclare y avoir recours.  
 
Figure 2 : Portraits types des français et leurs médicaments (Source LEEM) 




 Méthode statistique ayant pour objet de rassembler des individus similaires - dont les opinions, les 
représentations et les comportements déclarés sont très proches 
5
 Méfiants à l’égard des médicaments « classiques », privilégiant les traitements alternatifs : phytothérapie, 
homéopathie ; auxquels ils font davantage confiance 
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Toutes les tranches d'âge utilisent des PSNs, les enfants, les jeunes adultes et les personnes 
d'âge mûr, ou les personnes âgées (Kelly, 2005 ; Stasio, 2008 ; Barnes, Bloom et Nahin, 
2009). Mais les utilisateurs préférentiels dans le monde occidental sont de loin des femmes, 
(Kelly, 2005), à hauts revenus (Tanaka, 2008), avec un niveau d’étude élevé (Kelly, 2005) et 
de race blanche (Kelly, 2005).  
Il y a diverses raisons pour expliquer la popularité croissante des PSN chez ces 
consommateurs. Les utilisateurs indiquent des motifs variés, notamment pour préserver leur 
bonne santé6 (Wheaton, 2005), pour traiter la maladie (Wheaton, 2005), pour atténuer les 
effets secondaires d'un autre médicament (Yeh, 2000), et parce que les médicaments 
conventionnels ne fonctionnent pas ou sont trop chers notamment dans les pays où la 
couverture sociale n’est pas optimale comme aux USA (Kennedy 2005).  
Cette réalité de terrain pousse théoriquement les cliniciens à une prise en charge globale et 
spécifique du patient. Or en 2002, une étude américaine (Tasaki, 2002) se basant sur des 
entrevues semi-dirigées sur 143 patients atteints de cancer a relevé leurs difficultés de 
communication sur ce thème avec leurs soignants. Les auteurs ont répertorié 93 utilisateurs de 
MACs décrivant des problèmes de communication soit 65% des patients adeptes de médecine 
« douce ». Trois problématiques ont émergé : indifférence des médecins ou leur opposition à 
l’utilisation des MAC, l'accent mis par les médecins sur le manque de preuves scientifiques et 
l’anticipation faite par les patients d'une réponse négative de leur médecin. Il parait nécessaire 
d’augmenter l'intéressement des personnels de santé sur les MAC mais aussi de faire une 
évaluation régulière de l'utilisation de la MAC pour aider les médecins à prendre conscience 
de la problématique, afin d’avoir une approche dite holistique. Le terme « holistique » est 
utilisé par les adeptes de médecines parallèles et résonne comme un reproche fait à la 
médecine conventionnelle de s'attacher à traiter un organe, un symptôme ou une fonction 
précise et non le patient dans sa globalité. 
                                                 
6
 Ce qui pourrait notamment expliquer l’engouement pour les compléments alimentaires 
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En France, la situation est comparable. Lors de travaux de thèse en médecine ou pharmacie, 
trois études intéressantes ont été réalisées dans des centres de cancérologie français.  
S. Trager (Trager, 2005) a fait une enquête sur Paris et sa banlieue en 2005 sur 207 patients à 
l’aide d’un questionnaire anonyme adressé des patients atteints de cancer. L’auteur recense 
34% d’utilisateurs de médecines complémentaires. L’homéopathie (42%), les plantes (27%) 
et les vitamines (18%) sont les substances les plus utilisées. Aucun profil type d’utilisateur de 
médecines complémentaires n’a été mis clairement en évidence. La principale raison de cette 
utilisation n’est pas de guérir le cancer mais de soulager les effets secondaires des traitements 
conventionnels (66%). Plus de la moitié des utilisateurs (57%) ne signalent pas cette 
utilisation au cancérologue. 
L. Simon (Simon, 2005) a lui aussi interrogé en 2005, 244 malades cancéreux en cours de 
chimiothérapie dans deux centres publics (pour adultes et en pédiatrie) et une consultation 
privée en région strasbourgeoise. Près de 28% utilisent au moins une forme de médecines 
complémentaires. Il s’agit essentiellement de l’homéopathie (60%), des régimes diététiques et 
compléments alimentaires (44%), de la phytothérapie (37,5%), des injections d’extraits de 
Gui (40%) en s.c. et, moins fréquemment, l’acupuncture ou l’hypnose.  
Lors d’un travail de thèse de médecine dans notre université une étude comparable a été 
menée ; les résultats sont semblables (Morandini, 2010). L’auteur a réalisé en 2010 une 
enquête sur 291 patients traités en Rhône-Alpes (sur les hôpitaux de Grenoble, Saint Etienne, 
Annecy et Chambéry) atteints d’un cancer solide ayant une chimiothérapie révélant que près 
de 40% des patients traités utilisaient aussi une médecine complémentaire. Ces utilisateurs se 
sont notamment tournés vers l’homéopathie (69,8%), la phytothérapie (43,9%) et les 
compléments alimentaires (5,1%). Lors de cette étude, il a été également démontré que 81% 
des patients n’ont pas évoqué leur recours aux médecines complémentaires car la question ne 
leur a pas été posée, ou qu’ils n’ont pas pensé à l’évoquer. Indirectement, ces résultats 
montrent que la majorité des patients n’est pas consciente des effets secondaires des plantes 
médicinales et d’éventuelles interactions entre le traitement allopathique et les traitements 
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complémentaires. Trager a posé ces questions lors de son étude : 52% des utilisateurs pensent 
qu’il n’y a pas d’interaction. 64% des utilisateurs pensent que les médecines complémentaires 
n’ont pas d’effets secondaires.  
Ces médecines complémentaires sont prises en moyenne 4 à 5 mois après le début du 
traitement anticancéreux. Selon les patients, le but est essentiellement de renforcer les 
défenses de l’organisme (78,5%), de mieux supporter le traitement anticancéreux (85%) et 
pour 27,5% des patients de traiter la maladie cancéreuse elle-même. 
En plus de ces notions de communication, l’autonomie du patient est, selon moi, la pierre 
angulaire de la problématique concernant l’utilisation des MAC. Dans la plupart des pays du 
monde, l’utilisation des plantes médicinales existe sans discontinuité depuis des millénaires 
(Halberstein 2005) notamment chez certaines cultures africaines et asiatiques et repart à la 
hausse de manière spectaculaire dans le monde occidental. L’accès des consommateurs à ces 
produits ne fait pas souvent suite à une prescription médicale ad hoc, engendrant une 
utilisation à très grande échelle, en auto-prescription. Alors que « l'autogestion » est une 
composante de l'autonomie du patient, un autre élément clé implique que le patient ait à 
disposition suffisamment d'informations pour prendre une décision éclairée concernant son 
traitement (Ernst et Cohen, 2001). Régulièrement, les études montrent que les patients 
obtiennent les informations sur les MAC par des membres de la famille, des amis, des 
magazines de vulgarisations et d’internet… (Gardiner et Riley, 2007 ; Khader, 2008 ; Low, 
2009). Ces moyens d’informations sont considérés comme plutôt peu fiables (De Bruyn, 
2001) même si des tentatives émergent pour assurer la robustesse de l’information notamment 
sur internet (HON@code7). Dans ce contexte, les cliniciens ont la responsabilité de trouver 
cette information de qualité pour ensuite la diffuser auprès des consommateurs de MACs, tout 
en sachant que l’attention doit être d’autant plus grande concernant le patient atteint d’un 
cancer. Il est affaibli par sa maladie et le risque d’interaction médicamenteuse est grand avec 
les traitements chimiothérapiques.   







Les PSNs peuvent être tout aussi variés que les produits pharmaceutiques conventionnels dans 
leurs effets physiologiques, en rapport avec une prétendue efficacité sur : 
 le système immunitaire (p. ex., le ginseng ; Predy, 2005),  
 le système cardiovasculaire (p. ex., l’aubépine ; Pittler, Guo et Ernst 2008)  
 ou l'appareil digestif (p. ex., la menthe poivrée ; May, Kohler et Schneider, 2000) 
etc…. 
Dans la prise en charge d’un patient atteint d’un cancer aucune étude solide ne montre qu’un 
PSN améliore la qualité de vie, exception faite du gui (viscum album L.) utilisé en sous cutané 
et pour lequel quelques études cliniques publiées tout récemment relatent une amélioration de 
la qualité de vie des patients atteints d’un cancer du poumon dans les stades précoces (Troger, 
2012), ou des carcinomes gastriques (Kim, 2012). Ces études restent âprement discutées 
(Kienle, 2010). 
Pour les autres PSNs les études solides décrivent quasi exclusivement leurs utilisations dans 
la prévention des cancers ou le traitement des effets  indésirables d’un traitement 
chimiothérapique (avec p. ex. le traitement des nausées par le gingembre). 
Dans la littérature, les publications décrivant des PSNs comme acteur de prévention dans les 
pathologies telles que le cancer ont un angle d’approche alimentaire. Les exemples sont 
nombreux :  
 L’ail et la prévention des cancers colorectaux et gastriques : plusieurs études 
épidémiologiques indiquent que la consommation alimentaire accrue d'ail peut 
diminuer le risque de développer un cancer colorectal et gastrique (Fleischauer AT, 
2000, Steinmetz KA, 1994, Witte JS, 1996, Le Marchand L, 1997, Takezaki T. 1999). 
Même si aucun complément alimentaire à base d’ail n’a montré d’effet bénéfique 
(Dorant E, 1996). 
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 L’orge et l’avoine (pour leurs apports en fibres) et la prévention des cancers 
gastrique : Des données épidémiologiques suggèrent que les fibres alimentaires 
pourraient réduire l'incidence du cancer de l'estomac (Terry P, 2001) 
 Le thé et la prévention des cancers ovariens : Les femmes qui consomment 
régulièrement du thé (noir ou vert), semblent avoir un risque significativement plus 
faible de développer un cancer des ovaires par rapport aux femmes qui n’en 
consomment jamais ou rarement (Zhang M, 2002, Larsson SC,  2005). Dans une autre 
étude, les femmes qui consomment quotidiennement 2 tasses d’infusion (ou plus) 
verraient une diminution du risque de développer un cancer ovarien de 46% par 
rapport aux femmes qui n’en consomment pas (Larsson SC,  2005). 
 Le café et la prévention des cancers colorectaux : Les données épidémiologiques 
suggèrent que boire plus de 3 tasses de café par jour peut réduire le risque de cancer 
du rectum (Inoue M, 1998). 
 L’olive et la prévention des cancers du sein et colorectaux. Les personnes ayant des 
apports alimentaires plus élevés d'huile d'olive semblent avoir un plus faible risque de 
développer un cancer du sein (Martin-Moreno JM, 1994, la Vecchia C, 1995, 
Trichopoulou A, 1995). Parallèlement, l’apport de l'huile d'olive semble également 
réduire les changements des muqueuses colorectales et la formation de polypes, qui 
sont deux facteurs impliqués dans développement du cancer colorectal (Stoneham M, 
2000).  
Si les aspects éducatifs du personnel soignant est un paramètre, l’autonomie du patient, la 
peur de la mort, l’effet de mode, etc… sont d’autres paramètres à prendre en compte dans 
l’engouement des patients pour les PSNs. On peut aussi se poser la question de savoir s’il n’y 
a pas une confusion des patients entre les PSNs et la prévention du cancer et les PSNs et le 




Les raisons de l’attrait pour les MACs 
 
En effet, on peut imaginer l’existence d’un amalgame entre l’alimentation et ses corrélations 
dans la prévention des cancers et l’utilisation des PSN comme source de phytothérapie 
pendant le traitement chimiothérapeutique. Ces données médiatisées et vulgarisées 
encouragent peut-être les patients en situation de stress à l’utilisation des PSNs dans une 
optique « cancer » au sens large, soit pendant le traitement chimiothérapique comme décrit 
dans le chapitre précédent.  
D’autres raisons ont été avancées pour expliquer l’attirance des patients et de leurs familles 
pour les MACs (Dilhuydy, 2005). Les notions de « recherche de sens », de prise en charge 
globale, holistique, de « retour aux sources », ou de confiance apportée à des remèdes 
populaires qui existent “depuis toujours” sont évoquées. La recherche d’une participation 
active dans le choix des traitements, dans le cadre d’une aspiration à l’autonomie, est aussi 
une explication (Sollner, 2000 ; Maskarinec, 2004). Certains traitements comme la 
chimiothérapie et, surtout, la radiothérapie ont des aspects techniques difficilement 
concevables pour le patient lambda ; ces traitements sont vécus comme des “techniques 
dures”, dangereuses, mal contrôlées, ou médiatisées comme mal contrôlées8, avec des effets 
secondaires, des complications. Les malades ont souvent des conceptions alternatives sur 
l’étiologie des cancers et, en particulier, sur une origine psychologique de leur cancer (aussi 
appelé psychogenèse ; Reynaert, 2000). Les patients (comme leurs familles) face au cancer 
ont l’image de leur vie en péril, désirent mettre « toutes les chances de leur côté ». Il s’agit 
pour eux d’une stratégie uniquement additionnelle (Alferi, 2001). La famille peut rechercher 
également une autonomie et une participation face à ce qu’elle dénomme le “pouvoir 
médical”. En cas d’évolution ultérieure péjorative, elle aura fait tout ce qu’elle devait faire, ce 
qui évite tous remords ou toutes culpabilisations (Saltel, 2001). Le prescripteur de MACs 





quand il existe a sans doute une écoute plus attentive et plus longue, le même langage 
(Sparber, 2001) et surtout une notoriété populaire. 
Quelles qu’en soient les raisons, il est maintenant bien établi et confirmé que nombre de 
patients cancéreux font appel aux MACs. S’il est complètement exclu dans ce travail de 
valider l’allégation pour tel ou tel PSN, HEDRINE propose de la documentation dans le but 
de sécuriser la prise concomitante d’un PSN et d’un traitement allopathique. 
Point de vue réglementaire 
 
L’accès des patients aux PSN dépend de la réglementation des états où ils résident. Dans le 
monde occidental les réglementations encadrant la vente des PSN sont globalement bonnes 
Par contre, seuls les Etats-Unis encadrent l’usage des MACs. En effet, le National Cancer 
Institute (NCI) (qui dépend du National Institutes of Health -NIH) a créé en 1998 le National 
Center for Complementary and Alternative Medicine (NCCAM) qui travaille sur les 
problématiques des CAMs (en anglais) avec un budget de 128 millions de dollars en 2012.9 
Un de leur cinq objectifs principaux mis en avant sur leur site10 évoque notamment que les 
soins impliquant des MACs doivent s'efforcer d'être complets et fondés sur des preuves et à ce 
titre ils financent nombre d’études cliniques.  
Il est à regretter qu’aucun organisme ministériel français ou européen (même si des actions 
semblent se mettre en place au Portugal11) ne prenne en charge, à ma connaissance, ces 
problématiques de médecines complémentaires avec leurs implications cliniques au niveau 
national ou communautaire. A ma connaissance, seuls des travaux de recherche ont été 
financés par l’Institut national du cancer (INCa) lors de l’appel à projets intitulé « Portées et 
enseignements de l’offre et de la demande de soins en médecine non-conventionnelle et 
médecines parallèles » 









En France, pays européen phare dans la législation des phyto-médicament, paradoxalement la 
réglementation de mise sur le marché des PSN se dispense souvent des études cliniques.  La 
réglementation du médicament de phytothérapie était jusqu’à très récemment guidée par un 
groupe d’experts souvent universitaires mandaté par la Pharmacopée Française afin de 
pouvoir en assurer la qualité, la conformité et la sécurité d’emploi, avec un rapport 
bénéfice/risque optimal pour l’utilisateur français. Les conclusions de l’expertise ont abouti 
entre autre à la mise en place d’une AMM dite « allégée » pour les spécialités 
pharmaceutiques à base de plantes ou de préparations à base de plantes provenant d’une liste 
définie d’espèces médicinales, dont les indications thérapeutiques, liées à la tradition, ne 
touchent que des pathologies classées comme mineures (comme les nausées et les 
vomissements ou les asthénies…). Dès lors que l’industriel-demandeur respectera les limites 
fixées par le texte, aucune documentation, ni évaluation clinique ne sera exigée par les 
autorités sanitaires en prenant les arguments du recul d’utilisation traditionnel, du coût et de la 
complexité pour démontrer l’efficacité clinique dans ce type de pathologies. La situation 
concernant les implications cliniques est encore plus mauvaise dans le domaine des 
compléments alimentaires qui ne sont évidemment pas testés cliniquement mais pour qui la 
qualité des matières premières est non pharmaceutique puisqu’alimentaire (Pas de contrôle a 
priori des matières premières et du produit fini, pas de dosages en "principes actifs"…). 
Ces données cliniques inexistantes se révèlent être des lacunes à l’heure de la prise en charge 
globale du patient français adepte de thérapeutiques « naturelles » complémentaires.  
Interactions des PSN avec les médicaments anticancéreux  
 
Les interactions pharmacocinétiques (PC) sont les interactions les plus susceptibles 
d’engendrer des variations d'absorption, de distribution, de métabolisme et d'excrétion du 
médicament chimiothérapique. Presque toutes les interactions pharmacocinétiques au niveau 
du métabolisme des médicaments chimiothérapiques impliquent des enzymes du métabolisme 
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du cytochrome P450 (CYP) ou des enzymes de phase II, comme la transférase 
diphosphoglucuronosyluridine (UGT). Des enzymes CYP, le CYP3A4 est certainement 
l'enzyme la plus importante dans le métabolisme des médicaments anticancéreux. En outre, de 
nombreux médicaments anticancéreux sont des substrats de la famille des ATP binding 
cassette (ABC), des transporteurs de drogues comme la P-glycoprotéine (Pgp, DGCGBR-1), 
protéine de résistance (MRPs). Ces transporteurs sont impliqués dans la biodisponibilité orale 
et hépato-biliaire, l'excrétion urinaire et intestinale directe de chimiothérapie et leurs 
métabolites. L’augmentation de l'expression de ces transporteurs est aussi un des facteurs 
responsables de la résistance des cellules cancéreuses.  
Ces interactions PC sont souvent étudiées car des tests relativement simples, rapides et peu 
couteux ont été mis au point in vitro comme in vivo. Les interactions pharmacocinétiques 
entre médicaments et les PSNs se produisent lorsqu’un (des) constituant(s) du PSN, inhibe(nt) 
ou induise(nt) les enzymes métabolisant le principe actif du médicament ou un (des) 
transporteur(s) impliqué(s) dans la pharmacocinétique du médicament chimiothérapique. Ces 
interactions peuvent entraîner d'importants effets cliniques chez les patients atteints de cancer, 
comme une baisse de l’efficacité thérapeutique ou une plus grande toxicité du médicament 
chimiothérapeutique (McLeod, 1998 ; Beijnen, 2004 ; Meijerman, 2006). 
Les interactions peuvent être aussi pharmacodynamiques (PD). Dans ce cas la réponse à un 
médicament est modifiée lorsqu'un PSN interagit au niveau des récepteurs, des systèmes 
effecteurs ou des fonctions physiologiques, sans modification de la métabolisation ou des 




Nombre de produits issus de PSN étant disponibles hors du circuit pharmaceutique, une 
différence majeure les distingue des produits pharmaceutiques allopathiques, il s’agit de 
l'hétérogénéité. Si on exclut les problèmes de contaminations ou de falsifications (pas si rares 
– Upton, 2011) et autres toxicités dues à des éléments étrangers, l'hétérogénéité des PSNs 
résultat de la combinaison de facteurs intrinsèques et extrinsèques (Chollet, 2010 et 
Delaporte, 2009) comme la température, le sol et les conditions de croissance, la période de 
récolte, les modes d’extractions, les type d’extraits utilisés… et il en résulte souvent des 
concentrations et une répartition en principes actifs différentes d'un lot à l'autre (Bent et Ko, 
2004). Ces compositions aléatoires affectent les PSNs à un degré profond, posant un obstacle 
majeur à la recherche clinique en plus des arguments légaux précédemment cités car il peut 
être difficile de déterminer quel produit, quel extrait a été étudié et à quelle dose. Parce que la 
normalisation et la standardisation peuvent facilement échapper aux PSNs, au niveau 
international, les résultats des études peuvent paraitre parfois contradictoires pour un œil non 
averti  (Ernst, 2005). Ces résultats discordants amènent à des publications décrivant parfois tel 
ou tel PSN inducteur de tel ou tel cytochrome quand d’autres le décrivent comme inhibiteur 
ou substrat. Ces données étonnantes ne sont-elles pas tout simplement dues à des études sur 
des produits manufacturés différents ? Pour aider à la lecture des résultats, un code couleur a 
été apposé dans HEDRINE dans l’idée de quantifier l’intensité des interactions en considérant 
notamment ces données d’inhomogénéités (qui apparaitront de couleur mauve) ou alors la 
force de l’interaction (de rouge à vert). A ce titre, le millepertuis et le poivre contiennent tous 
deux un métabolite inhibiteur du cytochrome P450 3A4 seulement les conséquences cliniques 
ne sont pas les mêmes du fait de deux raisons principales, les constantes d’association décrites 
in vitro sont différentes (Colalto, 2010) et les quantités ingérées lors de la prise sont 
certainement bien distinctes.  
Un autre exemple qui illustre l’inhomogénéité des résultats est le cas de l’orange amère, ou 




-Si on consulte le tableau émanant du centre de pharmacovigilance genevois largement 
répandu, on peut lire que l’orange amère est inhibitrice du cytochrome P450 3A4 (Figure 2). 
 
Figure 3 : Interactions médicamenteuses et cytochrome P450 (source :  Centre d'information 
thérapeutique et de pharmacovigilance Service de pharmacologie et toxicologie cliniques, Hôpitaux 
Universitaires, Genève) 
-Alors que si l’on consulte les travaux de Gurley BJ, publiés dans Clinical 
Pharmacology and Therapeutics en 2004, on peut lire que lors d’une étude de 
supplémentation sur 12 volontaires sains avec un extrait de C. aurantium le risque interaction 
médicamenteuse via le CYP3A4 est minime (Gurley, 2004). 
Si le nombre critique de patients inclus dans ces études n’est pas atteint, existe-t-il un 
problème de nomenclature, de confusion d’espèce, d’inhomogénéité de lot de matière 
première, d’extraits différents ?  Maintenant si on peut aussi prendre en compte les paramètres 
d’extraction, on comprend aisément qu’un extrait réalisé à l’aide d’un solvant avec des 
propriétés physico-chimiques propres… extraira mathématiquement plus ou moins telles ou 
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telles molécules présentes dans le végétal. Tous ces paramètres rarement mentionnés dans les 
publications décrivant les résultats des études cliniques, des cases report … peuvent être des 
explications possibles, plausibles des disparités de ces résultats signalés par la couleur mauve 
dans les tableaux d’HEDRINE. 
Un schéma général a été publié dans Pharmacological Research résumant les mécanismes 
d’action et l’évaluation des risques cliniques. Le code couleur trouvé dans HEDRINE cherche 
en considérant ces différents points à orienter le consultant quant aux conséquences cliniques. 
 
Figure 4 : Evidences cliniques des interactions. Le niveau de qualité des preuves est proportionnel à la 
taille du cercle. (Adapté à partir de Colalto, 2010) 
Dans HEDRINE, un niveau de preuve supérieur a été bien évidemment accordé aux 
interactions décrites lors d’un cas rapporté (case report) ou dans les rares cas où des études 
cliniques ont été publiées. Lors d’une requête dans HEDRINE, ces interactions avérées 
cliniquement sont décrites en premier, puis viennent les interactions potentielles PC et/ou PD 
avec le plus souvent une note faisant un bref descriptif. 
La littérature décrivant une interaction entre une plante et un médicament anticancéreux avec 
une conséquence clinique (Case report) est finalement peu abondante. Il s’agit 
essentiellement de cas où intervient le millepertuis, le pamplemousse ou le chardon-marie 




Peut-on considérer que ces plantes sont plus à risque ? Rien n’est moins sûr. Après ces 
quelques mois de lecture, j’ai le sentiment qu’il existe un biais. Mises à part quelques 
exceptions, le nombre de publications est plutôt corrélé aux plantes médicinales les plus 
vendues ou plutôt au nombre d’études in vitro (économiquement plus accessibles) plus qu’au 
nombre de faits cliniques. Comment demander aux cliniciens, aux oncologues qui connaissent 
mal les PSNs de signaler leurs effets indésirables ?  Difficile dans ces conditions de pointer 
les plantes qui présentent un danger plus grand. 
Quant aux études cliniques chez l’homme publiées décrivant des interactions PD plante-
médicament sont, elles, quasi inexistantes. On retrouvera plus facilement de la bibliographie 
relatant des expériences in vitro impliquant des mécanismes PC (Petitet, 2012). L’auteur le 
plus prolixe dans ce domaine avec la rédaction d’une quinzaine de publications en dix ans de 
review article est certainement SF Zhou (Zhou, 2003 ; Zhou, 2004 ; Yang, 2006 ; Li, 2007 ; 
Zhou, 2007 ; Zhou 2008 ; He, 2010 ; He, 2010 ; Chen, 2011 ; Chen, 2011 ; Chen, 2011 ; He, 
2011 ; Chen, 2012 ). Ces travaux donnent les bases théoriques et parfois chimiques pour la 
compréhension des interactions potentielles plante-médicament et permettent de concevoir 
des alertes, à partir du moment où ces résultats in vitro sont éventuellement transposables in 
vivo. Les études cliniques ad hoc quant à elles, étudiant les interactions plante–médicament, 
sont relativement peu abondantes et sont focalisées sur un nombre encore modéré de plantes 
et de mécanismes pharmacocinétiques. Pour les plantes, sans aucun doute les jus de 
pamplemousse et les extraits millepertuis sont les plus étudiés, notamment pour leur effet 
sur les CYP 3A4 et la P-gp, et ce sont les deux seules plantes pour lesquelles des notions de 
doses pour telle ou telle conséquence pharmacocinétique sont parfois précisées.  
Il convient de garder à l’esprit que l’automédication avec des produits de phytothérapie est 
fréquente et peu notifiée au clinicien. Dans les cas où les patients expriment/déclarent auprès 
des professionnels de santé leurs souhaits de thérapies complémentaires ou leurs thérapies 
complémentaires en cours, il serait intéressant de connaître ou de pouvoir accéder facilement 
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aux études démontrant l’existence ou la possibilité d’interactions délétères afin de pouvoir 
argumenter auprès du patient.  
Quoiqu’il en soit, une vigilance plus particulière doit évidemment être apportée pour les 
personnes âgées ou particulièrement fragilisées par leur traitement de chimiothérapie ou autre, 
lorsque les patients sont traités avec des médicaments à hauts risques ou à marge 
thérapeutique étroite.  
On peut formuler des critiques sur HEDRINE, les données ne sont probablement pas encore 
totalement exhaustives, la présentation des résultats n’est peut-être pas optimale, seuls les 
médicaments anticancéreux y figurent pour l’instant. Nous en sommes conscients et une de 
nos ambitions est d’y remédier dans le temps. 
 
HEDRINE - Le futur 
 
Le but de cette base de données rentre bien évidemment dans le cadre d’un travail 
dans l’objectif d’obtenir le diplôme de doctorat en sciences pharmaceutiques mais pas 
uniquement.  
L’objectif final est plus ambitieux.  
Vous aurez surement remarqué lors de la consultation du site que toutes les pages ne sont pas 
des plus ergonomiques et que certains tableaux ne sont pas tous bien rangés, alignés, que la 
mise en page, le choix des couleurs et l’esthétique n’est pas optimale. Nous avons l’ambition 
d’encore travailler en développant deux grands axes : 
 la programmation pour améliorer ces aspects de mise en forme, pour rendre la 
consultation d’HEDRINE plus agréable et conviviale. Un autre objectif envisagé est 
de transformer cet outil en « système expert », soit capable de reproduire des 
mécanismes cognitifs d’un expert-pharmacien. HEDRINE sera et restera destinée à 
une population capable d’interpréter les données. En effet, un pharmacien, un 
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professionnel de santé est capable d’interpréter que lorsqu’il lit que l’ail est décrit 
comme inhibiteur du CYP 3A4 ou alors comme n’ayant pas d’effet sur ce 
cytochrome suivant les publications et que la vinblastine, est-elle, décrite comme 
substrat de ce même cytochrome, la conséquence clinique avec la possibilité d’une 
accumulation de la vinblastine n’est pas certaine mais à envisager (avec une 
majoration de la toxicité digestive et hématologique qu’il faudra prendre en 
compte). Le code couleur et la cotation OMS (cf. annexe) aide à interpréter. 
Idéalement, lorsque HEDRINE sera optimisé en système expert, des indications telles 
que contre-indication, précautions d’emploi, à déconseiller, à prendre en 
charge…. seront affichées pour aider à l’interprétation des résultats avec un 
commentaire standardisé associé. 
 un deuxième axe pour faire évoluer la base de données, concerne la mise à jour et
l’apport de données complémentaires pour les médicaments d’autres sphères 
thérapeutiques ainsi que l’ajout de nouvelles plantes, provisoirement écartées. Il 
semble évident que les données sur les deux plantes phares (millepertuis et 
pamplemousse) seront complétées prioritairement. Ce travail conséquent a été amorcé 
puisqu’au jour d’aujourd’hui, nous avons déjà rentré toutes les données 
pharmacocinétiques répertoriées dans le célèbre tableau édité par le centre 
d'information thérapeutique et de pharmacovigilance, Hôpitaux Universitaires, Genève 
(Figure 3). Ces données seront accessibles aux utilisateurs dans les jours qui suivent la 
présentation orale de cette thèse. Mais un travail conséquent est aussi parallèlement  
entrepris par d’autres étudiants actuellement en 5ème et 6ème année officine dans le
cadre de leur propre thèse. Les sphères thérapeutiques qui nous ont semblées 
prioritaires à étudier sont les antalgiques et les médicaments de rhumatologie,  les 
immunosuppresseurs et les médicaments du diabète. Les recherches bibliographiques 
de 3 étudiants sont déjà en cours. 
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Vous comprendrez que vous avez consulté une version pilote, un prototype d’HEDRINE. 
Pourquoi ne pas envisager de proposer à des professionnels du secteur, pharmacien clinicien, 
de tester HEDRINE en vue de son amélioration ? 
Les premiers échos des quelques pharmaciens-cliniciens semblent montrer que ces derniers 
s’intéressent à ce projet et y voient une utilité dans la sécurisation de la prise en charge des 
patients nommés « alternatifs » par le LEEM. Une raison pourrait être l’absence 
d’enseignements de phytothérapie et de phytovigilance dans le cursus « internat » grenoblois. 
Une enquête à plus grande échelle via les sociétés savantes de pharmacognosie et de 
pharmacie clinique est peut être envisageable. 
In fine HEDRINE a pour ambition de mieux faire connaitre la phytothérapie auprès des 
cliniciens médecins et pharmaciens curieux des MACs. Car si l’attitude la plus pertinente à 
adopter repose sur l’écoute du vécu des malades, l’observation de leurs réactions 
psychologiques, il existe aussi un devoir d’information, d’explication pour tendre vers 
l’autonomie des patients pour ces produits naturels en libre accès ; ceci implique une stratégie 
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Lors de ce travail de thèse un nouvel outil a été mis en place pour l’aide à la détection des 
interactions plante-médicament. Une base de données est dorénavant disponible sur le net à 
l’adresse http://hedrine@ujf-grenoble.fr. A ce jour, elle recense les interactions potentielles 
(via des interactions pharmacocinétiques ou pharmacodynamiques) ou démontrées lors 
d’études cliniques ou de case reports entre des plantes médicinales et les médicaments 
anticancéreux listés dans la classe L du classement (ATC). Les interactions répertoriées sont 
toutes issues de la bibliographie internationale. 
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